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【研究目的】成人 T細胞白血病は、ヒト T 細胞白血病ウイルス（HTLV-I）の感染により発症する。HTLV-
Iはほとんどの細胞種に感染できるが、T 細胞のみ特異的にがん化する。HTLV-Iにコードされている転
写制御因子 Taxは細胞側の細胞周期制御遺伝子を活性化し、細胞周期進行を促進する。そのため Taxは、
HTLV-I感染によるがん化に主要な働きをすると考えられている。しかし、T細胞特異的ながん化機構の
詳細は不明である。先行研究より、Tax はヒト正常 T 細胞 PHA-PBL では細胞周期進行を促進するが、
ヒト正常線維芽細胞 HFF では促進できないことが示された。またヒト T 細胞株における Tax による細
胞周期制御遺伝子の活性化と細胞周期進行の促進は、転写因子 NF-B を介することが分かっている。本
研究は、HTLV-I感染による T細胞特異的ながん化機構を探るために、T細胞と付着系細胞における Tax
による NF-B を介した標的遺伝子の発現制御の違いを明らかにすることを目的とする。 
 
【実験方法】細胞は、ヒト T細胞株 Jurkat、ヒト正常線維芽細胞 HFF、ラット線維芽細胞株 REF52、ヒ
ト骨肉腫細胞株 Saos-2、U-2 OS を用いた。細胞株の NF-B の存在量についてはウェスタンブロッティ
ングで調べた。Tax と Tax以外の刺激による NF-B 活性化の違いを調べるために、NF-B を活性化する
因子として一般的に知られている TNF-を用いた。上流で NF-B を制御する Inhibitor of B （IB）
の発現量と IB kinase (IKK) の活性化状態は、ウェスタンブロッティングで調べた。活性化された IKK
と IKKはそれぞれ 176 番目と 180 番目の Serine がリン酸化されているため、リン酸化部位特異抗体を
用いて活性化状態を調べた。 
 
【実験結果と考察】先行研究の結果から、Tax はヒト T 細胞株 Jurkat においては著明に NF-B を活性
化するのに対し、ヒト正常線維芽細胞 HFF においてはほとんど活性化できないことが明らかとなって
いた。この違いが何に起因するものなのか探索するために、T 細胞と非 T細胞における NF-B ファミリ
ーメンバー（RelA, RelB, c-Rel）の発現量を調べた結果、大きな差は見られなかった。従って、T 細胞と
非 T細胞における Tax による NF-B 活性化能の違いの原因は、 NF-B 自身の発現量の違いによるもの
ではなく、Taxによる NF-B 活性化能に違いがある可能性が考えられた。そこで、NF-B を活性化する
ことが一般的に広く知られている TNF-を用いて、Jurkat 細胞と HFF における NF-B 活性化の違いを
調べたところ、ほぼ同等の活性化が見られた。従って、Taxは線維芽細胞において、何らかの原因で NF-
B の上流の制御因子に作用することができず、NF-B を活性化できない可能性が考えられた。そこで、
NF-Bの上流に存在し、細胞質で NF-Bと結合することによって活性を阻害している IBに注目した。
組換えアデノウイルスを用いて Jurkat 細胞と HFF に Tax を発現させ、IB のファミリーメンバーであ
る IBの発現量を調べたところ、Jurkat細胞では減少が見られたが、HFFにおいて減少は見られなかっ
た。TNF-をエフェクターとして IBの量を調べたところ、Jurkat細胞でも HFF細胞でも同様に発現量
の減少が見られた。そこで、IBをリン酸化し、ユビキチン・プロテアソーム系での分解を誘導する IB 
kinase（IKK）の Taxによる活性化を調べたが、Jurkat細胞と HFFにおいて明確なバンドが得られなかっ
た。以上から、Jurkat 細胞と HFF における Tax による NF-B 活性化能の違いは、NF-B 自身ではなく
その上流にあり、Taxが IBの分解を誘導できるかできないかの違いにある可能性が考えられた。 
